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1.　は じ め に
生体は手術や外傷などの外科侵襲を受けると、生
体の内部環境を回復して生存するための反応を起こ
す。このホメオスターシス維持のための生体反応は、
侵襲の程度で量的な差はあるものの基本的には同じ
で、神経内分泌系、心血管系、代謝系、免疫系、凝
固線溶系など各臓器や系がお互いに関連性をもちな
がら発動される。手術侵襲によって引き起こされる
各種生体反応は、手術操作自体による直接的組織破
壊による侵襲のみならず、手術中の出血、低血圧、
麻酔、輸血、低体温など、様々な侵襲によって引き
起こされる。このような手術侵襲によって惹起され
る生体反応を理解し、様々な手法によって軽減し改
善させることが周術期管理にとって重要である。
2.　手術侵襲と生体反応（SIRSと CARS）
手術侵襲をはじめとする外科侵襲後の生体反応
は、従来、神経・内分泌系反応によって説明されて
きた。つまり手術操作による局所の疼痛刺激が求心
性知覚神経系を介して大脳-視床下部に伝達され、
また循環血液量の減少や低酸素血症などはそれぞれ
の受容体を介して視床下部へ伝えられる。視床下部
からの情報は、CRF（corticotrophin-releasing factor）
により脳下垂体を刺激し ACTH（副腎皮質刺激ホル
モン）、ADH（抗利尿ホルモン）、GH（成長ホルモン）
を分泌し、副腎皮質や腎臓などの臓器機能・代謝変
化が起こる。またその一方で脊髄交感神経を介して
副腎髄質、交感神経末端からエピネフリン、ノルエ
ピネフリンが分泌され、膵臓や腎臓などの臓器機能・
代謝変化が起こる。
しかし手術侵襲によって惹起される生体反応のな
かには、神経内分泌反応だけでは説明できない反応、
すなわち体温の上昇、急性相反応蛋白（CRPなど）
の増加、各種凝固因子の合成亢進などがある。近年
各種分子生物学的手法の進歩により様々なメディ
エータが発見され、それらが手術後の各種生体反応
に深く関与していることが解ってきた。つまり手術
操作によって、侵襲局所ではマクロファージ、好中
球、血管内皮細胞、線維芽細胞などの炎症担当細胞
が活性化され、炎症反応を惹起する各種炎症性メ
ディエータが産生される。その中でも特に重要なメ
ディエータとして炎症性サイトカインがある。サイ
トカインは細胞間を結ぶ情報伝達物質として、細胞
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の分化、増殖から免疫応答、炎症、代謝反応を調節
し各種生体反応を調節する極めて重要な液性因子で
ある。このような特徴をもつサイトカインの発見に
よって、今日では神経内分泌系反応では説明できな
かった生体反応を理解することが可能となった。ま
た血液凝固線溶系では凝固系の活性化によりフィブ
リン血栓の形成、血小板凝集の亢進など過凝固状態
（Hypercoagulable state）になる。最近の研究により、
神経内分泌系反応、炎症免疫担当細胞、そして血液
凝固線溶系はお互い密接に関連し合っていることが
明らかになってきた（図 1）。
また手術後の生体反応を理解する上で、SIRS 
（systemic inflammatory response syndrome）1）と CARS 
（compensatory anti-inflammatory response syndrome）2）
の病態を理解することは重要である。SIRSの本態
は炎症性サイトカイン（pro-inflammatory cytokine）
による高サイトカイン血症（hypercytokinemia）で
あり、生体が侵襲によって過剰な炎症反応を惹起さ
れた状態である。一方 CARSの病態は代償性抗炎
症反応症候群とも言うべき状態で、強い侵襲を受け
た生体で産生される炎症性サイトカインに拮抗する
形で産生される抗炎症性サイトカイン（anti-inflam-
matory cytokine）が全身的に優位になった状態と言
える。しかし CARSは SIRSとは違い具体的な診断
基準や臨床症状が定義されていないため、いわば概
念的病態ともいえる。近年の分子生物学的手法の発
展に伴って免疫担当細胞でのサイトカイン産生能や
各種表面抗原、レセプターの解析が可能となりそれ
らの知見を総合すると、CARSとは抗炎症性サイト
カインの産生過剰により免疫系が抑制され、感染に
対する生体防御機構が低下している状態と定義でき
る。
3.　手術侵襲後の炎症反応とその客観的評価法
1）　SIRSとサイトカイン
手術侵襲の程度を評価する上で以前から頻用され
ている項目として手術時間と出血量がある。実際同
一の術式間で比較する場合、手術時間や出血量は侵
襲の程度を評価する上で有用な指標である。一方手
術侵襲の程度を評価するためには、侵襲の種類や大
きさに限らず侵襲を受けた際の生体側の反応の程度
を評価する方がより重要であるとも言える。このた
めの生体反応のパラメータとして、ベッドサイドで
容易に入手可能な SIRSによる診断法として現在実
地臨床に応用されている。SIRSの診断基準は、 
1）体温、2）脈拍数、3）呼吸数、4）白血球数、と
いった簡便なバイタルサインと検査値として白血球
数の 4項目からなり、2項目以上陽性の場合に
SIRSと診断される1）。また SIRSの概念が報告され
た際に、感染症が原因で SIRSの診断基準を満たし
た場合は sepsisと呼ぶことになった。
開胸開腹操作による食道切除術、胃全摘術、骨盤
内臓全摘術（下腹部手術のなかで最も侵襲が大きい）
を対象に、手術時間、出血量と術後 SIRS合併率と
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の関連性について検討したところ、骨盤内臓全摘術
は開胸開腹下食道切除術と比べ手術時間で差はな
く、出血量はむしろ多いにもかかわらず、術後
SIRS合併率は明らかに低率であった3）4）（図 2左）。
一方手術後のドレーン中の炎症性サイトカインであ
る interleukin（IL-）-6を術式で比較すると、食道切
除術では骨盤内臓全摘術に比べ明らかに高値で
SIRSの合併率と同様の傾向であった（図 2右）。つ
まり術後の SIRS合併率は手術時間や出血量ばかり
でなく、手術操作部位によって大きく異なる炎症性
サイトカイン濃度に影響を受けることは重要であ
る。
一般に、手術操作によって局所の組織破壊が生じ
ると、その侵襲局所ではマクロファージ、好中球、
血管内皮細胞、線維芽細胞などの炎症担当細胞が活
性化され、サイトカインが産生される。侵襲早期に
局所において産生される代表的なサイトカインとし
て tumor necrosis factor （TNF）αや IL-1、6、8がある。
これらのサイトカインは、autocrine、paracrine作用
による反応を繰り返して自己の情報を増幅する。そ
して増幅された信号がさらなるサイトカインの産生
を促し、全身性に情報を伝達する。したがってサイ
トカインは endocrine的な作用も有し、そのような
作用を有する代表的なサイトカインとして IL-6と
IL-8がある。これらのサイトカイン濃度は侵襲の
程度を良く反映することから、血中あるいは滲出液
中のサイトカイン濃度を測定することによって侵襲
の程度を客観的に評価することが可能となった。
また手術後の SIRS合併率が高い術式や術後 SIRS
期間が長期に及ぶ場合は、術後合併症が高率に発生
することが指摘されている5）。開胸開腹下食道切除
術や膵頭十二指腸切除術などの手術侵襲が大きな手
術では、ほとんどの症例が術直後には SIRSを合併
するが、術後合併症もなく順調に経過する症例はほ
とんどが 3日以内に SIRSから離脱する。しかし術
後肺炎や縫合不全などの合併症を起こしている症例
では、術後 3日目においても SIRSから離脱できな
いことがほとんどである。一般的に術後の経過とと
もに SIRSの合併率は低下していくが、術後 3日目
以降も SIRSを合併している場合には高率に術後合
併症を発生している。このように術後経過における
SIRS合併の有無を評価することで手術後患者の臨
床経過をある程度客観的に評価することが可能と
なった。
このような傾向は外傷患者や敗血症患者でも同様
で、外傷後あるいは汎発性腹膜炎で手術をして
SIRSが 3日以上続く場合には、感染や臓器障害な
どの重篤な合併症を併発することが多い。したがっ
て、SIRS合併の有無や合併期間で患者の病態や重
症度を的確に把握し、病因に基づいた対策を講じる
ことが重要である。
2）　炎症担当細胞の活性化
手術後の炎症反応の程度を末梢血の炎症担当細胞
である単球のサイトカイン産生能や好中球の接着分
子発現量で評価可能か検討した。その結果、高度手
術侵襲である開胸開腹下食道切除術では中等度侵襲
である胃切除術に比べ末梢血単核球からの TNF-α
産生能が術後第 1病日において有意に高値で、さら
に末梢血好中球でのMac-1（CD11b/CD18）抗原の
発現が有意に亢進していることが解った。さらにこ
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のMac-1の発現量は単球の TNFα産生能ならびに
末梢血中 IL-6濃度と正の相関関係を示す6）ことか
ら、侵襲が大きな手術では小さな手術に比べ、末梢
血での炎症担当細胞は著明に活性化していることが
明らかになった。
4.　手術侵襲後の免疫機能の評価
先述したように手術後早期には著明な炎症反応が
惹起されるが、それとともに免疫機能低下状態が引
き起こされる。この免疫機能低下は侵襲の大きさに
よって異なるものの一般的には術後第 3～7病日に
最も低下するため、この時期に感染性合併症を発症
することが多い（図 3）。手術後の免疫機能は、炎
症のマーカーとは異なりそれを評価するための有用
な血中のマーカーは存在しない。しかし昨今の研究
成果により様々な解析が可能になってきた。
生体の免疫機構は抗原を認識するために、多くの
抗体及びその関連類似分子は特有のレセプター構造
を持ち、体液中や白血球表面に糖蛋白の形で存在し
ている。免疫応答に重要な特異的抗原認識分子及び
その複合体として、① クラス I及びクラス II主要
組織適合性抗原複合体（major histocompatibility 
complex : MHC）、② T 細胞レセプター（T cell 
receptor : TCR）などがある。
1）　MHCクラス抗原
我々は炎症反応や免疫応答において重要な役割を
果たしている単球のMHC class II（HLA-DR）に着
目し検討した。単球の HLA-DRは、T細胞のレセ
プターを介して抗原提示を行い T細胞の活性化を
引き起こす。特に外科手術などの侵襲下での免疫応
答にはMHCクラス II抗原と CD4+T細胞との関係
が重要な役割を果たしている（図 4）。そこで周術
期単球上の HLA-DR抗原発現率を評価するため、
手術侵襲の程度が異なる開胸開腹下食道切除術と胃
切除術で比較した。その結果、開胸開腹下食道手術
では胃切除術に比し単球上の HLA-DR発現は術後
著明に低下し第 7病日まで低値の状態で推移し、そ
の回復には約 2週間を要した。さらに術後経過中に
感染性合併症を来した症例では、HLA-DR発現は
低値のままで推移し、感染が制御されるまで回復傾
向を認めなかった3）（図 5a）。また sepsis患者を対象
に HLA-DR発現率を重症度別に比較すると、septic 
shock症例では sepsis症例に比べ有意に低値であっ
た（図 5b）。なおこの単球の HLA-DR発現率と
APACHE II score、血中 IL-6及び IL-10濃度との相
関関係をみると、APACHE II scoreや IL-10濃度と
有意に負の相関関係を認めた（図 5c, d）。したがっ
て単球の抗原提示機能低下には抗炎症性サイトカイ
ンである IL-10が関与し、sepsis症例の重症度を評
価するうえで有用な指標である7）。
2）　Natural killer（NK）細胞
外科侵襲後の natural killer（NK）細胞の役割も近
年注目されている。我々は消化器外科手術症例を対
象に末梢血単核球、特に NK細胞の IFN-γ産生能を
評価したところ、術後合併症を起こさなかった症例
では第 5病日が最も低値で徐々に回復するのに対
し、術後感染症例の IFN-γ産生能は第 5病日とほぼ
同程度の低値であった8）（図 6a）。次に IFN-γの産
生を誘導する血清中の因子としてクローニングされ
たサイトカインである IL-18に注目した9）。IL-18
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は IL-12との相乗作用により強力な IFN-γ産生誘導
能から、主に炎症反応や免疫応答に重要なサイトカ
インであると考えられている。そこで健常人、術後
第 5病日、sepsis患者の末梢血単核球に IL-18を追
加刺激することによって IFN-γ産生能が改善するか
否かについて検討した。その結果、健常人や術後患
者では有意に改善するのに対し、sepsis患者では全
く改善しなかった（図 6b）。さらに NK細胞での
IL-18R（receptor）発現をフローサイトメトリーで
解析すると、sepsis患者では IL-18Rの発現が有意
に低下していることが明らかになった（図 6c）。し
たがって IL-18は手術後や外傷、熱傷などの非感染
性外科的侵襲後の免疫機能低下に対しては有効であ
る可能性が示唆された。
3）　T細胞
T細胞は骨髄で産生された後、胸腺で分化成熟し、
発現する T細胞抗原受容体（TCR）の種類により
αβ型 T細胞と γδ型 T細胞に分けられる。αβ型 T
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細胞は末梢血 Tリンパ球の大部分を占め、発現す
る補助受容体の違いにより CD4+（ヘルパー）T細胞
とCD8+（キラー/サプレッサー）T細胞に分けられる。
T細胞の抗原認識機構は、細胞表面にある抗原レセ
プター（CD3分子）に抗原が結合して活性化され
るが、この場合抗原提示細胞上のMHCとの組み合
わせにより抗原認識がなされる。つまり T細胞中
CD4+細胞は MHCクラス IIを、CD8+細胞は MHC
クラス Iを介して抗原認識する。
近年生体の免疫調節は 2種類のヘルパー T細胞
（Th1, Th2）の産生するサイトカインバランスによっ
て成立していることが解ってきた。つまりナイーブ
ヘルパー T細胞は抗原提示細胞からの抗原刺激や
IL-12、IL-4などのサイトカイン刺激によって Th1
あるいは Th2へと機能的に分化する。IL-2、IFN-γ
に代表される Th1系サイトカインは細胞性免疫の
中心的役割を、IL-10、IL-13に代表される Th2系
サイトカインは体液性免疫の調節に重要な役割を果
たし、それぞれのバランスによって免疫機能の恒常
性が維持されている（図 4）。しかし侵襲生体では
交感神経が亢進するためノルアドレナリンの作用に
より Th1細胞機能が抑制されること10）、単球の
IL-12産生能抑制や CD4+T細胞の IL-4産生亢進な
どにより Th2優位の状態にある11）。またナイーブヘ
ルパー T細胞は TGF-βにより制御性 T細胞（Regu-
latory T cell : Treg）が誘導され、この T細胞集団は
様々な免疫反応を抑制的に調節する機能に特化した
特異なリンパ球集団で、自己免疫疾患やアレルギー
などの過剰な免疫反応を抑制する一方で、腫瘍免疫
や感染免疫などの有益な免疫反応も抑制してしまう
ことが指摘されている12）。
外科侵襲後の Th1、Th2サイトカインバランスの
失調にも Tregの関与が指摘されている。Tregはも
ともと CD25強陽性の CD4+T細胞として認識され
ていたが、近年その機能発現のマスター制御分子が
転写因子 Foxp-3 であることが明らかになり、
Foxp-3陽性 CD25+CD4+T細胞として認識されてい
る12）。また CD4+T細胞は、抗原刺激を受けるとさ
まざまな炎症性サイトカインを分泌する Th1、Th2、
Th17などの effector細胞に分化するが、Tregは炎
症性サイトカインを分泌せず、むしろ免疫応答を抑
制する働きを有する。したがって Tregは CD4+T細
胞の中で免疫抑制に特化した細胞集団であり外科侵
襲の病態においては、Tregの増加により免疫機能
が持続的に抑制されるため immunoparalysisになり、
致死的病態に陥ることが指摘されている13）14）。また
Tregは単球の HLA-DR発現を直接低下させ、主に
Th2サイトカインを産生し Th1サイトカインはほと
んど産生しないため、外科侵襲時の Th2優位な病
態形成に関与していることが推察される15）。図 7上
6
a. 末梢血NK細胞のIFN-γ産生能
POD15
0
500
1000
1500
2000
2500
3000
pg/ml
p<0.05
p<0.01
pre POD1 POD5 POD10 sepsis
p<0.01
図6 周術期末梢血NK細胞のIFN-γ産生能とIL-18に対する反応性
b. IL-18追加刺激後のIFN-γ産生能 c.
図 6　周術期末梢 NK細胞 IFN-γ産 IL-18に対す
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段に術後感染症症例での CD4+T細胞数と Tregの推
移を示したが、CD4+T細胞数は減少傾向にあるが（図
7a）、CD4+T細胞に占める Treg細胞の割合が徐々に
増加し（図 7b）、血中 IL-10濃度もほぼ同様の推移
をしていることがわかる（図 7c）。さらに血中
IL-10濃度と Treg細胞の割合は有意に正の相関関係
を示している16）。したがって外科的感染症時の
immunoparalysisの指標として、CD4+T細胞数、Treg
細胞の割合や血中 IL-10濃度を測定することは、新
たな評価方法になる可能性がある。
5.　周術期生体反応の制御
1）　術後 SIRSの制御
手術侵襲の程度を軽減するためには、① 手術侵
襲自体を小さくする工夫と、② 周術期管理の工夫、
に大きく分けられる（表 1）。前者は鏡視下手術や
sentinel node navigation surgeryによる縮小手術など
がある。後者は麻酔管理の工夫やステロイドあるい
はプロテアーゼインヒビターを投与することによっ
て侵襲早期の炎症反応を軽減しようとする試みであ
る。これらの薬剤は、手術侵襲の大きな開胸開腹下
食道切除術や肝切除術症例を対象に多くの施設で投
与され臨床的有効性が報告されている17-19）。両薬剤
には炎症担当細胞からの炎症性サイトカインの産生
を抑制する作用が認められている20）。また食道癌に
対する開胸開腹下食道切除術での術後早期の肺酸素
化能低下（PaO2/FiO2<300）症例に対し、好中球エ
ラスターゼ阻害剤（Sivelestat Na）を投与すること
により、肺酸素化能の有意な改善を認めるため21）、
食道癌手術に限らず術後急性肺傷害の薬物療法とし
て有用であろう。また術前の栄養管理法として経口
摂取を行う方が中心静脈栄養に比べ術後の炎症反応
が少ないという報告があり、術後の SIRS対策の面
でも術前はなるべく消化管を使う方が良いと言え
る。
2）　CARS対策
待機手術などの周術期患者に対しては前述の
SIRS対策によってある程度術後の免疫機能低下を
抑制することが可能であろう。また術前から免疫賦
活経腸栄養剤を投与すること（immunonutrition）に
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図 7　手術後感染性合併症 例での Tregの割合、血中 IL-10濃度の推移
表 1　手術侵襲の軽減 ─ SIRS対策
（1）　手術侵襲自体を軽減する
①　鏡視下手術（胸腔鏡、腹腔鏡下手術）
②　センチネルナビゲーション手術
（2）　周術期管理の工夫
① 　麻酔方法（硬膜外麻酔）、麻酔薬
②　薬物投与による
a）　少量の steroid　
b）　Protease inhibitor
③　周術期の経腸栄養管理 （免疫調整栄養剤）
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よって術後感染性合併症の発生率を低下することが
できるとの報告があるが22）、immunonutritionが術後
の免疫機能低下を直接改善しているかどうかは明ら
かではない。また術後感染症が遷延し免疫不全状態
にあるような重症例、つまり CARSと思われる症
例では生体の免疫機能を回復させることが重要であ
るが、実際には有効な治療方法がないのが実情であ
る。
本邦においては septic shockの治療手段としてエ
ンドトキシン吸着療法（PMX : Polymyxin B-immo-
bilized ﬁbers : トレミキシン）が広く臨床の現場に
浸透し、ショックからの早期離脱や尿量回復などそ
の臨床的有効性は高く評価されている。さらに我々
は septic shock患者に対し PMX治療を行うと免疫
機能の回復、つまり PMX治療終了後には単球の
HLA-DR発現が回復すること7）、また Treg細胞を
減少させ CD4+T細胞機能を改善させうること23）を
報告しているが、septic shock時の immunoparalysis
対策として PMX治療は有用であると思われる。
6.　手術後の生体反応に影響を及ぼす因子
1）　術前化学放射線治療の有無
進行胃癌や食道癌に対する外科手術の前に抗癌剤
や放射線治療を加えることによって腫瘍の down-
stagingを行い、その後手術を行うことは昨今の外
科臨牀において一般的に行われている。なかでも食
道 癌 に 対 す る 術 前 化 学 放 射 線 治 療（CRT : 
Chemoradiation Therapy）は多くの施設で行われその
有用性が指摘されている。しかし、近年術前 CRT
症例の術後合併症発生率の増加などその問題点を指
摘する論文も散見される。しかしこれらの術前治療
が術後の生体反応に及ぼす影響については十分評価
されていないのが実情である。そこで食道癌手術症
例を対象に術前 CRTを施行したか否かで術後の生
体反応について比較検討した。その結果、CRT施
行症例では周術期肺の酸素化能が有意に低値で、術
後 SIRS合併率が有意に高く SIRS継続期間も有意
に長かった24）。また進行食道癌症例を対象に術後呼
吸器合併症の発症に関与する因子を多変量解析した
ところ、術前 CRT施行が有意な因子として抽出さ
れた25）。したがって術前 CRT症例では術後 SIRS対
策を考慮した周術期管理を行うべきであろう。
2）　性差
外傷後あるいは敗血症患者の予後は男性に比べ女
性が良く、その機序として性ホルモンが免疫担当細
胞に影響を及ぼし、外科侵襲後の生体反応や予後に
まで関与していることが明らかになってきた26）27）。
そこで我々は若年外科手術患者を対象に、周術期末
梢血単核球でのサイトカイン産生能や HLA-DR発
現について男性と女性とで比較した。その結果、男
性では女性に比べ有意に術後の TNF-α産生能の亢
進、IFN-γ産生能の低下、HLA-DRの低下を認め 
た28）。また臨床データでも男性は女性に比べ術後 3
日目の CRP値が有意に高値で SIRS合併率も高率で
あった。このような外科手術侵襲が加わった後の免
疫担当細胞の反応性が男性と女性では異なるという
結果は、我々外科医が漠然と感じている女性は男性
に比べ術後合併症が少なく周術期管理をしやすいと
言う臨床的印象を裏付ける根拠になるであろう。
3）　術前の炎症、免疫応答と術後感染性合併症
大腸切除症例を対象に、術前及び術中の因子が術
後感染性合併症に及ぼす影響について単変量・多変
量解析を行った。その結果、多量出血及び術前
CRP高値は有意に術後感染性合併症の発症に寄与
する因子であった29）（表 2）。術前の CRP高値が術
後の感染性合併症への直接的な影響に関する機序は
不明であるが、術前からの微小感染もしくは炎症状
態の継続が術後感染性合併症の発症に何らかの影響
を与えている可能性が示唆された。
次に免疫機能の客観的な免疫指標として、Pro-
grammed death-1（PD-1）と CD4陽性 T細胞に着目
した。PD-1は 1992年に同定され、T細胞の活性化
を抑制することで免疫寛容状態を誘導する分子とし
て報告されている30）。近年では自己免疫応答、感染
免疫や腫瘍免疫など様々な免疫応答を制御すること
が明らかになり、国内外において高い関心を集めて
いる。そこで消化器癌待機手術症例を対象に、CD4
陽性 T細胞における PD-1発現率と術後感染性合併
症との関連について前向きに検討したところ、CD4
陽性 T細胞における PD-1発現率は術後感染性合併
症を発症した症例において術翌日のみならず、術前
の時点から有意に高率であった。また AUC曲線に
おいても CD4陽性 T細胞数よりも有用であること
が明らかになった31）（図 8）。
つまり周術期の炎症・免疫機能は術後感染性合併
症発症や癌の長期予後との関連を認め、その機序の
一つとして CD4陽性 T細胞の PD-1発現率が関与
している可能性が考えられた。
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7.　術後感染性合併症と癌患者の長期予後
外科手術後にはある一定の割合で合併症が発症す
る。術後合併症を発症すれば当然のことながら入院
期間が長くなり医療費も余分に費やすことになる。
これまで指摘されてきた術後合併症に関する検討
は、在院時死亡率など短期的な視点での分析がほと
んどであった。しかし最近になって術後合併症と癌
9
表 2　大腸癌待機手術における術後感染性合併症発症のリスク因子
単変量解析
臨床的因子 オッズ比（95%信頼区間） P
年齢（75歳以上/75歳未満） 0.94（0.58-1.51） 0.90
性別（男性/女性） 1.60（1.40-2.46） 0.03
切除部位（直腸/結腸） 2.14（1.41-3.24） <0.01
悪性度
（Stage III-IV・再発病変/良性・
Stage 0-II）
1.10（0.73-1.65） 0.61
Body mass index 
（25 kg/m2以上/25 kg/m2未満）
0.82（0.42-1.59） 0.63
糖尿病（あり/なし） 1.57（0.89-2.74） 0.13
喫煙（あり/なし） 1.05（0.58-1.89） 0.88
心疾患（あり/なし） 0.82（0.42-1.59） 1.00
術前白血球数（/μl） 1.013/100/μl（1.002-1.023） 0.02
術前好中球数（/μl） 1.009/100/μl（0.999-1.019） 0.09
術前リンパ球数（/μl） 1.015/100/μl（0.978-1.053） 0.43
術前アルブミン値 （g/dl） 0.80/g/dl（0.56-1.14） 0.22
術前 CRP値 （mg/dl） 1.18/mg/dl（1.05-1.35） 0.01
手術時間（分） 1.06/10分（1.04-1.09） <0.01
出血量（g） 1.17/100 g （1.11-1.23） <0.01
手術手技（開腹手/術腹腔鏡下手術） 2.48 （1.47-4.17） <0.01
人工肛門造設（あり/なし） 2.71 （1.70-4.34） <0.01
多変量解析
臨床的因子 オッズ比（95%信頼区間） P
性別（男性/女性） 1.15（0.72-1.87） 0.54
切除部位（直腸/結腸） 1.16（0.66-2.00） 0.60
術前白血球数（/μl） 1.01/100/μl（0.99-1.01） 0.45
術前 CRP値 （mg/dl） 1.35/mg/dl（1.01-1.35） 0.03
手術時間（分） 1.02/10分（0.95-1.04） 0.91
出血量（g） 1.12/100g （1.05-1.22） <0.01
手術手技
（開腹手/術腹腔鏡下手術）
1.36 （0.70-2.70） 0.36
人工肛門造設
（あり/なし）
0.97 （0.50-1.87） 0.93
0.0
0.2
0.4
0.6
0.8
1.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
CD4陽性T細胞におけるPD-1発現率（術前）
AUC＝0.68, P=0.02
（1-特異度）
（感
度
）
0.0
0.2
0.4
0.6
0.8
1.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
CD4陽性T細胞数（術前）
AUC＝0.61, P=0.15
（1-特異度）
（感
度
）
0
100
200
300
400
500
600
CD4陽性T細胞数（/μl）
感染あり
N=30
感染なし
N＝71
感染あり
N=30
感染なし
N=71
術前 術翌日
P<0.01
0%
10%
20%
30%
40%
CD4陽性T細胞におけるPD-1発現率
感染あり
N=30
感染なし
N=71
感染あり
N=30
感染なし
N=71
術前 術翌日
P<0.01
P=0.02
図８ ：術後感染性合併症予測因子としてのCD4陽性T細胞の意義図 8　術後感染性合併症予測因子としての CD4陽性 T細胞の意義
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手術患者の長期予後といった視点からの報告が散見
される（表 3）。つまり、大腸癌、食道癌待機手術
において術後合併症を来たした場合には予後が有意
に悪く、そしてその傾向は早期癌ではなく進行癌に
おいて顕著であるという大変興味深い報告であ 
る32）33）。そこで我々の施設でも胃癌待機手術症例を
対象に同様の検討を行った。その結果、先の報告と
同様に病期 II、IIIの進行癌において術後感染性合
併症を来たした症例で有意に予後不良であった（図
9）34）。その原因は明らかではないが、先述したよう
に術後感染性合併症を来たした症例では免疫機能低
下状態が持続するため、腫瘍免疫の観点からみると
10
表 3　癌待機手術での周術期合併症と長期予後に関する論文
Cancer Authors Type of complications Incidence of  complications p
-value Survival Hazard ratio 95% CI
Esophageal 
cancer
Hirai, et al. Medical or surgical 51.2% p<0.01 OS NR NR
Lagarde, et al. Medical or surgical 63.3% p=0.062 DSS 1.32 0.99-1.77
Rizk, et al. Surgical 27.0% p=0.008 OS 1.41 1.22-1.63
Gastric cancer Tsujimoto, et al. Infectious complications 10.6% p<0.0001 OS 1.88 1.50-2.94
Colorectal cancer Walker, et al. Anastomotic leakage  1.6% p=0.0002 OS 1.6 1.3-2.1
Nespoli, et al. Infectious complications 29.4% p=0.0004 OS 2.44 1.43-4.17
Varty, et al. Intra-abdominal sepsis 12.2% p=0.23 OS 1.43 NR
Akyol, et al. Anastomotic leakage 19.2% p<0.001 DSS NR NR
Law, et al. Medical or surgical 27.3% p=0.023 OS 1.26 1.03-1.52
McArdle, et al. Anastomotic leakage  3.8% p=0.002 OS 1.61 1.19-2.16
Fujita, et al. Anastomotic leakage  3.4% p<0.01 DFS NR NR
Oral cancer de Melo, et al. Medical or surgical 50.0% p<0.001 OS 6.27 NR
Metastatic 
hepatic tumor
Ito, et al. Medical or surgical 42.0% p=0.10 DSS 1.2 0.96-1.5
PIC: Postoperative infectious complication
図９： 胃癌待機手術後感染性合併症と病期別長期予後の比較
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当然癌の再発率が高くなることが想像される。そこ
で我々はマウスに大腸癌肝転移モデルを作成し、開
腹だけの侵襲（sham）、感染を来たした侵襲（腹膜炎）
を作成し、肝転移の程度や予後について比較した。
その結果、非侵襲マウスに比べ開腹マウスでは肝転
移の軽度増加を認め、感染群では著明な肝転移数の
増加を認め明らかに予後不良であった35）（図 10）。
この現象を説明するためには免疫をキーワードに外
科侵襲学と腫瘍学の何れもが係わる重要な研究領域
であり、今後の発展が期待される分野である。
8.　お わ り に
手術侵襲と生体反応、特に炎症と免疫反応につい
て免疫担当細胞でのサイトカイン産生、表面抗原や
レセプター発現の観点から概説した。手術侵襲を軽
減するために鏡視下手術の普及は重要であるが、周
術期管理の工夫によって侵襲の軽減化を図ることも
外科医として極めて重要である。特に癌待機手術に
おいて術後感染性合併症を起こした場合には予後が
悪くなるという事実は、あらためて周術期感染対策
の重要性が覗われる。さらに術前に患者の炎症・免
疫反応を評価し、術後合併症発生の可能性が高い患
者を前もって抽出することができれば、各患者個人
それぞれに応じた周術期管理、つまり各個人に即し
11
たオーダーメード周術期管理法が実現する可能性が
ある。これらの研究で得られた結果は、術後感染性
合併症の発症や癌の長期予後を予測し得る新たな可
能性を示すもので、臨床的に極めて大きな意義を有
するものと考えられる。
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